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geometry and  the  stereochemistry of  the  subsequent C‐C bond  formation  in order  to 
achieve enantiomerically pure compounds.  In asymmetric catalysis,  this  task  is usually 




as pronucleophiles  in organocatalysis  via enamine. Albeit,  in  the  case of ketones,  this 
activation mode  is  usually  restricted  to  symmetrically  substituted  ones,  owing  to  the 
difficulty  in controlling the geometry and conformation of the enamine  intermediate  in 
the case of unsymmetrically substituted ketones, which  therefore,  involves  the  loss of 






Therefore,  the  aim  of  this  PhD  Thesis  has  been  to  explore  the  extension  of 
Brønsted base catalysis under soft enolization conditions to ketones and aldehydes. For 
these  investigations,  the  Michael  addition  to  nitroolefins  was  selected  due  to  the 
versatility of this transformation and to the presence of the nitro group, which acts as 
masked precursor of other several functional groups. 


























Inspired  by  the  good  results  obtained  in  these works, we  considered  that  ‐
hydroxy ketones  (Figure 2d)  could also be efficient pronucleophiles  for Brønsted base 
catalysis under soft enolization conditions.  In fact, we demonstrate  in the Chapter 2 of 
this PhD Thesis, that ‐hydroxy ketones bearing an aryl group at the ’‐carbon can be 
employed  as  Michael  donors  in  Brønsted  base‐promoted  addition  reactions  to 




As  expected,  the  adducts  coming  from  this  reaction  could  be  efficiently 
transformed through the oxidative cleavage of the ketol moiety  into the corresponding 









Brønsted  base  catalysis  to  afford,  after  reduction  of  the  corresponding  adducts,  ‐
































supervision  of  Prof.  Robert  Batey  at  the  University  of  Toronto  (UofT).  These 






and a subsequent electrocyclization  to obtain  the  tetrazole  in high yield, although  the 
regioselectivity  is  only  controlled when  starting  from N‐alkyl N’‐aryl  thioureas, which 












funcionalmente  complejas  y  con  configuración  definida  a  partir  de moléculas  simples 
mediante  la  formación de nuevos enlaces C‐C  representa un objetivo  constante en el 
campo de la síntesis química. De ahí, que el desarrollo de protocolos directos para la ‐






progreso  en  este  campo,  una  limitación  todavía  presente  es  la  necesidad  de 
pronucleófilos  con  una  acidez  relativamente  alta,  de  forma  que  compuestos  1,3‐
dicarbonílicos, derivados o nitroalcanos  son  generalmente  los  sustratos usados. Otros 
compuestos carbonílicos menos ácidos, como cetonas simples o aldehídos, pueden ser 
sólo empleados como pronucleófilos en organocatálisis vía enamina. No obstante, en el 
caso  de  las  cetonas,  este  modo  de  activación  está  normalmente  restringido  a  las 
sustituidas  simétricamente,  debido  a  que  las  cetonas  sustituidas  asimétricamente 
presentan  dificultad  para  controlar  la  geometría  y  la  conformación  del  intermedio 
enamina, lo cual, por lo tanto, implica pérdida de estereoselectividad en el aducto final. 
Un problema adicional asociado a los aldehídos en este contexto es la complicación para 





En  este  contexto  el  objetivo  de  la  presente  Tesis Doctoral  ha  sido  explorar  la 
















de  ’‐oxicetonas  y  ’‐hidroxienonas  derivadas  del  alcanfor  (Figura  2a  y  2b 
respectivamente)  en  procesos  catalizados  por  metales.  Además,  nuestro  grupo  ha 
demostrado  también  que  las  ’‐oxienonas  (Figura  2c)  son  sustratos  eficientes  para 
cicloadiciones diastereoselectivas y para adiciones conjugadas promovidas por catálisis 
metálica  (Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4150–4164); así como para reacciones de Michael 






En  todos estos  casos,  la  función  aciloínica es  significativa para el  control de  la 








































Adicionalmente,  la  versatilidad  del  grupo  alquino  permite  la  síntesis  de  otras 
estructuras más complejas. En esta Tesis Doctoral se describe también la transformación 
de los correspondientes aductos de reacción en espirociclos enantioméricamente puros a 









derivados  de  aminoácidos.  Los  correspondientes  aductos  se  obtienen  con  elevada 




























up to 94 % rdto.
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Esquema 6. Adición conjugada enantioselectiva y organocatalítica de 2‐fenilpropanal a nitroalquenos. 
Finalmente,  en  el  Capitulo  5  se  presenta  el  estudio  y  validación  de  una 
metodología para la síntesis de 5‐aminotetrazoles 1‐sustituidos (Esquema 6), que ha sido 
llevado a cabo bajo  la supervisión del Prof. Robert Batey en  la Universidad de Toronto 
(UofT)  en  Lash Miller  Chemical  Laboratories.  Los  5‐aminotetrazoles  1‐sustituidos  son 
compuestos  atractivos  debido  a  su  amplio  rango  de  aplicaciones  en  química  de 




En  el  presente  proceso,  la  tiourea  de  partida  es  sometida  a  una  reacción  de 
desulfurización y una posterior electrociclación lo que permite la obtención del tetrazol 









Standard  abbreviations  and  acronyms  have  been  used  as  recommended  in 







































































































































































































































































































































authorship of  the discovery of  the novel addition  reaction.2 
Then, the reaction was finally named the Michael reaction and 






















Michael  donors,  being  non‐enolate  nucleophiles,  for  instance,  selenium  based 
compounds,  amines,  enamines,  nitroalkanes,  thiols  or  phosphines.  These  reactions 
involving heteroatom‐centered nucleophiles are known as hetero‐Michael.4 The Michael 
acceptor possesses an electron withdrawing and resonance stabilizing activating group, 






An  important aspect  in  the Michael reaction  is  that, besides  the carbon‐carbon 
bond,  one  or  more  stereogenic  centers  can  be  created,  which  means  that  if  the 
stereochemistry  of  the  reaction  is  efficiently  controlled,  it  constitutes  a  synthetic 
methodology  of  great  potential  for  the  preparation  of  highly  functionalized 
enantiomerically enriched compounds.  
In  this  context,  the  general  strategies  developed  for  the  synthesis  of 




L. Org. React. 2016, 90, 1–898.  For  a  reviews on Michael  reactions  assisted by metal  catalysts,  see:  c) 
Matsunaga, S. Comprehensive Chirality, 2012, 4, 243–292. d) Hui, C.; Pu, F.; Xu, J. Chem. Eur. J. 2017, 23, 




















In  the  field  of  asymmetric  synthesis,  the  first  reactions  involving  C‐C  bond 
formation made use of the chiral auxiliary approach,12 in which the auxiliary is covalently 
bounded  to  one  of  the  substrates,  generally  to  the  donor  substrate,  through  amide 
bond,13  imine14  or  hydrazone15  formation.  When  the  reaction  is  finished,  the 
diastereomers are separated, if necessary, the auxiliary is cleaved under mild conditions 




requirement  of  stoichiometric  quantities  thereof  turned  into  a  limitation  in  these 
approaches. In consequence, asymmetric catalysis, in which the stereochemical outcome 
is  controlled  by  substoichiometric  amounts  of  chiral  catalysts  has  emerged  as  an 
                                                      



































The  asymmetric  catalytic methods  have  been  divided  into  three main  groups 
depending on  the nature of  the  catalyst: biocatalysis  (so  called enzymatic  catalysis),16 
metal  catalysis,17  in  which  chiral  complexes  of  metallic  species  where  the  metal 
participates  in  the  catalytic  cycle  are  used;  and  organocatalysis,18  in  which  organic 
molecules are the responsible of the stereoselective induction.  
























































This  catalysis  type  is based on metal  complexes  that  incorporate  chiral  ligands 
which control the stereochemistry of the processes. Since these seminal works, different 

































called bifunctional  catalysis.26  In  these  cases, one metal  center activates  the acceptor 
acting  as  a  Lewis  acid,  and  the  heteroatoms  bounded  to  the  other  metal  work  as 
Lewis/Brønsted  base  (Figure  4a).  Therefore,  nucleophile  and  electrophile  can  be 


































for  the  use  of  cinchona  alkaloid‐based  catalysts  in  the  realm  of  asymmetric 
organocatalysis. A decade later, two industrial research groups at Hoffmann‐La Roche30 
and  Schering31 developed  independently other  relevant organocatalyzed  reaction,  the 
intramolecular aldol reaction promoted by proline, also known as Hajos–Parrish–Eder–
Sauer–Wiechert reaction (Scheme 2b), in which the enamine catalytic cycle was described 
for  the  first  time.  Despite  the  results,  in  the  1980s  and  at  the  beginning  of  1990s, 
organocatalysis was  in  hibernation  excepting  some  odd  publications.  The  renaissance 


















































developed,  based  on HOMO  activation,  via  enamine,36  dienamine,37  trienamine38  and 









36  For  more  information  on  enamine  catalysis,  see:  a)  List,  B.  Science  of  Synthesis,  Asymmetric 
Organocatalysis I, 2012, 1, 35–269, Thieme. b) Murphy, J. J.; Mattia, S.; Melchiorre, P. Lewis Base Catalysis 
in Organic Synthesis, 2016, 17, 857–902, Wiley‐VCH Verlag, GmbH & Co. KGaA. 

























Figure  6  shows  some  of  the most  representative  aminocatalysts.  In  2000,  the 
understanding  of  enamine  activation  through  the  proline‐catalyzed  enantioselective 
intermolecular aldol  reaction  reported by List43 and  iminium activation  through amine 
catalyzed  Diels‐Alder  reaction  by  MacMillan44  triggered  a  development  in  proline 
derivatives and their use in aminocatalysis. Pyrrolidine‐based chiral amines are the most 












































The  Michael  reaction  promoted  by  secondary  amine  catalysts  via  enamine 
formation  has  been  deeply  investigated  for  aldehydes  as  Michael  donors.  But, 
unfortunately,  its  use  for  ketones  has  been  limited  mainly  due  to  the  difficulty  in 
controlling the geometry and conformation of the enamine  intermediate. To overcome 
this  problem,  symmetrically  substituted  ketones  are  employed,  for  instance 
cyclohexanone or acetone. Nevertheless,  for unsymmetrically substituted ketones,  the 
solution  is  the use of primary amines,  since  the condensation of ketones and primary 
amines is sterically more feasible and the geometric control is easier. Aminocatalysts also 





















paired  intermediate  (Cat+ Nu–)  between  the  catalyst  and  an  anionic  nucleophile.  The 
reaction mechanism is initiated by the deprotonation of the nucleophile in the interface 
by an enough strong base for that, and which at the same time is compatible with water.  
Aqueous metal  hydroxides  or  carbonates  are  the most  used  bases  for  this  purpose. 
Exchange  of  the  cation  by  a  chiral  counterion  catalyst  produces  a  new  ion‐paired 
intermediate (Cat+ Nu–), which is more soluble in organic solvents, facilitating, in this way, 












































































Brønsted acid catalyst and  the electrophile. Examples of  that are  the bifunctional diol, 





formation  of  an  H‐bond  or  protonation.  As  mechanistic  studies  demonstrate,  slight 
changes  in  the  structure  of  the  catalyst,  for  example  introducing  substituents  with 
different electronic properties, address to an H‐bonding or ion‐pairing activation mode;58 
however,  in some cases no conclusive data have been provided  for  this assumption.59 


















,‐unsaturated  carbonyl  compounds  or  nitroolefins,  through H‐bonding  interactions. 
Nevertheless,  the  presence  of  strong  acid  catalysts  means  a  disadvantage  for  this 
protocol,  since a  selective activation of different  functionalities  is  required  in order  to 

















Chiral  Brønsted  base  catalysts  have  been  developed  and  employed  in  several 
enantioselective  transformations,  namely,  1,2‐  and  1,4‐additions  to  acyl  and  ,‐
unsaturated  acyl  systems,  respectively.  For  the  design  of  these  catalysts,  different 



























As  a  consequence  of  the  intrinsic  nondirectional  nature  of  electrostatic 
interactions in ion pairing complexes, the sense of stereoinduction exerted from the chiral 
catalyst is difficult to predict. In order to overcome this issue, sites with hydrogen‐bond 
donor  ability  are  included  in  the  structure  of  the  catalyst,  generating  a  bifunctional 
organocatalyst. In this way, the BB of the organocatalyst activates the nucleophile through 
deprotonation generating an additional H‐bond donor site (BBH+). In this scenario, both, 
the  activated  nucleophile  (Nu–)  and  the  electrophile  can  coordinate  to  the  catalyst 
through these H‐bond donor sites in different modes (see section 1.3), anchoring them in 







alkaloid‐based  catalysts  in  other  reactions.  The  first  use  of  an  organic  catalyst  in  an 
asymmetric Michael  reaction  appeared  in  1973  and was  reported  by  Lȧngström  and 
Bergeson.62 Their studies consisted on the conjugate addition of ‐keto esters to acrolein 
using  2‐hydroxymethylquinuclidine  as  catalyst,  albeit  the  authors  were  not  able  to 
determine the enantioselectivity. Two years later, Wynberg and Helder reported the use 
of a cinchona alkaloid (quinine) as a chiral catalyst for the Michael reaction of cyclic ‐
ketoesters  and methyl  vinyl  ketone,  demonstrating  for  the  first  time  that  an  organic 
molecule  could  achieve  asymmetric  induction  in  this  transformation  (Scheme  5).63 
                                                      
62 Lȧngström, B.; Bergeson, G. Acta  Chem. Scand. 1973, 27, 3118. 




























Hermann, K.; Wynberg, H.  J. Org. Chem. 1979, 44, 2238–2244.  For  a  review,  see:  c) Wynberg, H.  Top. 
Sterochem. 1986, 16, 87–129.   
64 For general reviews on cinchona alkaloid derivatives in asymmetric catalysis, see: a) Marcelli, T.; Hiemstra, 
H.  Synthesis 2010, 8, 1229–1279. b) Marcelli,  T. Marcelli,  T. Organocatalysis: Cinchona  catalysts. Wiley 
Interdisciplinary Reviews: Computational Molecular Science, 2011, 1, 142–152. c) Ager, D. Comprehensive 
Chirality, 2012, 3.9, 223–247. d) Singh, G.; Yeboah, E. Reports  in Organic Chemistry, 2016, 6, 47–75. For 







Other  Brønsted  base/H‐bonding  bifunctional  catalysts  have  been  designed 
through modular structures such as urea, thiourea, squaramide and sulfonamide (Figure 
13a).  These  backbones  contain  amine moieties  as H‐bond  donor  groups  and  a  chiral 
Brønsted base that activates the nucleophile by deprotonation, providing an additional 
anchoring  point  and  facilitating  reaction  stereocontrol.  In  addition,  an  electron‐















2003,  which  afforded  the  Michael  adducts  in  excellent  yields  (up  to  94%), 
enantioselectivities  (up  to  95%)  and  diastereoselectivities  (up  to  96:4),  meant  a 
breakthrough  in  organocatalysis.  Thus,  in  2005,  Soós,65c  Connon65d  and  Dixon65e 
independently reported the  first effective use of  (thio)urea‐cinchona alkaloid catalysts, 
particularly in the case of the Michael addition. These catalysts consisted of a cinchona 
alkaloid  structural backbone whose hydroxyl  group  at C9 had been  substituted by  an 
aryl(thio)urea moiety (Figure 13b).67  
Other  “privileged”  chiral  structures68 have  also been  integrated  in  this  type of 
(thio)urea  catalysts.  In  2005,  Wang  et  al.  published  the  use  of  a  new  bifunctional 
binaphtyl‐derived  amino  thiourea  catalyst  (Figure  14a)  in  Michael  additions  of  1,3‐
diketones to nitroalkenes with high enantioselectivities.69 Afterwards, this catalyst was 
also reported to be efficient at the particularly difficult conjugate addition of nitroalkanes 































The  mechanism  of  these  thiourea‐catalyzed  Michael  additions  has  been  the 
subject  of  several  studies,  in which  four main  possible  activation modes  have  been 





                                                   Mode A                                Mode B                                      
                                          Takemoto, 200565b          Soós and Pápai, 200672                              
 
                                               Mode C                                   Mode D 














on  DFT  calculations  of  the  relative  energies  of  pre‐reaction  complexes,  in which  the 
thiourea moiety  links to the nucleophile and the protonated amine coordinates to the 
electrophile. In 2010, supported by 1H NMR and DFT studies on the relative energies of 
the  different  transition  states  for  the  reaction  of  methyl  2,5‐dioxocyclohexane‐1‐
carboxylate to the same nitroolefin that previous ones, Zhong reported Mode C (Figure 
15),73  similar  to Mode  B.    Although,  in  this  case,  the  proposed  transition  state  also 
incorporates  the  formation  of  a  hydrogen  bond  between  the  ester  group  of  the 
nucleophile and the ortho hydrogen atom from the phenyl group of the catalyst. Finally, 





























three H‐bonding patterns  (Figure 16,  i).78  ii) Both are structurally rigid, but the relative 
distance and spacing between the two N–H groups  in the bisamides of a squaramide  is 




hydrogen  bonding  (for  some  substrates)  providing  different  binding  properties  in  the 
transition  state.  iii)  Finally,  in  both,  thioureas  and  squaramides  the  lone  pair  on  the 
nitrogen atom is delocalized, thereby restricting the rotation of the C–N bond. Regardless, 
the delocalization in squaramides can occur through the cyclobutenedione system (Figure 
16,  iii), as a  result,  the N‐H acidity of  the  squaramide  is higher  compared  to  thiourea 
analogous (pKa values of squaramides are lower than their thiourea analogous, 0.13–1.97 
















and most  recent  theoretical  studies  by  Soós  and  Pápai  suggest  that  their mode  of 
activation is closely related to bifunctional thiourea catalysts.81,82 
Despite  (thio)urea‐  and  squaramide  based  organocatalysts  have  provided 
excellent enantioselectivities in many cases, some of the reported methods suffer from 
several drawbacks such as a limited combination of nucleophile and electrophile type, the 
need for a  large excess of substrates and reaction times up to weeks  in some cases.  In 
addition, these catalysts can auto‐associate, forming hydrogen‐bonded aggregates, under 
concentrated  reaction  conditions or  low  temperatures,83 because of  their bifunctional 




In  2008,  Song  and  coworkers  introduced  a  bifunctional  cinchona‐based 
sulfonamide catalyst (Figure 13b), for the desymmetrization of cyclic meso‐anhydrides.65g 




possibility  of  engaging  hydrogen  bonds  between  the  acidic  hydrogen  of  the  N‐
sulfonamide and the electrophile, and simultaneously, the quinuclidine group would be 


























In  2013,  our  group  developed  a  new  effective  type  of  bifunctional  Brønsted 
base/H‐bonding catalysts, which involve an ureidopeptide unit with three H‐bond donor 
sites and three modifiable parts (Figure 13c).90 The first use of this catalyst family in the 
Michael  addition  of  5H‐thiazol‐4‐ones  to  nitroolefins  led  to  good  yields  and  high 






Furthermore,  other  representative  family  of  compounds  that  have  also  been 
employed as Brønsted base/H‐bonding catalysts are chiral guanidines.91 Regarding how 

























To  conclude,  despite  chiral  Brønsted  bases mediated  asymmetric  catalysis  has 
been  successfully employed  generally  in 1,2‐  and 1,4‐  addition  reactions, most of  the 
methods  are  restricted  to  relatively  acidic pronucleophiles, meaning, easily enolizable 
nucleophiles,  such  as  active methylenes  (1,3‐diketones, ‐keto esters, ‐cyano esters, 
malonates,  malononitriles),  nitroalkanes  and  thiophenols.  Moreover,  most  of  these 



























ketones has been mostly  catalyzed  through enamine  activation by  chiral primary  and 













































In  contrast,  for  aldehydes  the  conjugate  addition  promoted  by  Brønsted  base 
catalysts remains elusive. Likely, this is due in part to the relatively low acidity of the ‐
carbon and additionally  to  the difficulty  in  controlling  the  side  reactions owing  to  the 
inherent high reactivity of the carbon atom in that oxidation state (i.e. self‐condensation). 
To sum up, the direct ‐functionalization of aldehydes and ketones promoted by 
Brønsted  base/H‐bonding  catalysis  is  still  challenging.  Thus,  the  general  aim  of  this 






functionalities  (Figure  19).98  For  instance,  it  can  be  converted  into  a  carbonyl  group 
                                                      
95 Urruzuno, I.; Mugica, O.; Oiarbide, M.; Palomo, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2059–2063. 




















In  this  context,  ‐hydroxy  ’‐aryl  ketones  were  selected  for  their  study  as 
pronucleophiles  in  the  Michael  reaction  with  nitroolefins  assisted  by  bifunctional 
Brønsted base catalysts (Scheme 8). The ‐hydroxy ketone framework is probable in 1,4‐
chelate  conformation  which  facilitates  the  intramolecular  hydrogen  bonding  and 
consequently,  increases  the  acidity  of  the  ’‐carbon  which  is  the  only  position  for 
enolization. Furthermore, we envisioned that an aryl substituent at the ’‐carbon in the 































(,‐ynones)  would  increase  the  acidity  of  the  ’‐carbon  and  restrict  the  enolate 
formation in only this site. In addition, a phenyl group in the ’‐carbon could stabilize the 
enolate  intermediate. Therefore,  these benzylic alkynyl ketones could be also  suitable 
substrates  for  their  reaction with nitroolefins  in  the presence of bifunctional Brønsted 
bases/H‐bonding catalysts (Scheme 10). Moreover, the combination of the carbon‐carbon 
triple  bond  and  the  carbonyl  function  would  give  access  to  a  wide  variety  of 
















the previous proposals, we envisioned  that an aryl  substituent at  the ‐carbon of  the 







































































investigate  the  efficiency  of  ‐hydroxy  ketones  as  nucleophiles  in  enolate‐mediated 
organocatalytic enantioselective Michael reactions with nitroolefins.  
This  purpose  has  its  origin  in  the  need  to  create  direct  protocols  for  the  ‐
functionalization of acyl‐type substrates, which are highly useful for synthetic chemistry. 
Nevertheless, as disclosed before, the diminished carbon acidity of aldehydes, ketones 
and carboxylic acid derivatives has  led  to a minor development of methods  for  the ‐
functionalization  of  these  carbonyl  compounds.  To  solve  this  problem,  three  general 
alternatives have been developed:  (i) the use of carbonyl compounds bearing electron 
withdrawing groups at  the ‐position  (Figure 20a),  (ii)  the use of carbonyl compounds 














of ‐cyanoacetates,107  as  exemplification  of  an  electron withdrawing  group  in  the ‐
position of a carbonyl compound, is widely extended. However, few examples are found 
in the literature of asymmetric reactions through noncovalent activation of reactive ester 

































On  the  other  hand, work  in  this  laboratory  has  demonstrated  that ‐hydroxy 
enones114 (Figure 22) show ability for a bidentate coordination with the catalyst and the 
readily  cleavable  C‐C  ketol/diol  system  to  provide  the  corresponding  carboxylic  acid, 
aldehyde or ketone under suitable conditions. Therefore, we  reasoned  that ‐hydroxy 







for  aldol  reactions  via  boron  and  lithium  enolates.  Upon  an  enolization/’‐
functionalization  sequence  the  corresponding  syn‐aldols  3  and  4  of  complementary 




























carbonyl ‐alkylation  reactions,121  conjugate  additions  to  nitroalkenes122  and Darzens 
reactions.123 Thus, these applications show the generality of this scaffold in the context of 
C‐C bond forming processes.  In addition,  it  is noteworthy that after ketol cleavage, the 
                                                      




























































  In  this  respect,  the  stereochemical  outcome  of  the  corresponding  reactions 
indicates that the coordination between the ’‐hydroxy enone and metals or Brønsted 



















with  both  C–O  bonds  eclipsed  and  favoring  intramolecular  hydrogen  bonding.134 
Therefore, ‐hydroxy enones can generate 1,4‐metal binding (Figure 24a) or 1,4‐proton 
binding  (Figure  24b)  chelates which  facilitate  reaction  stereocontrol. On  this  basis,  in 
2014, our group extended the scope of these achiral ’‐hydroxy enones to organocatalytic 




donor/acceptor  (DA model,  Figure  24c)  or  acceptor/acceptor  (AA model,  Figure  24c) 




























C1 (10 30 mol%)















































X=O; R=H, R'=Me, R''=Ar
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in  comparation  to  ordinary  enones,  computational  studies  were  carried  out  for  the 
reaction of ‐hydroxy enone with cyanoacetates by our group.135 The  results  revealed 
that,  among  several  possible  H‐bond  combinations  for  the  nucleophile‐catalyst‐






Furthermore,  another  interesting  aspect developed  in  this  research with  these 
achiral/chiral  substrates  is  that  the  resulting  ‐oxy  ketone  adducts  can  smoothly  be 
converted into the corresponding aldehyde, ketone or carboxylic acid derivatives through 
simple elaboration of the ketol unit, giving access to a variety of enantioenriched densely 

















The  previous  precedents  show  that  ’‐hydroxy  enones  are  very  efficient 
ester/aldehyde  equivalents  in  diastereoselective  reactions  and  enantioselective metal 
and Brønsted base catalyzed Michael reactions. Additionally, it is worth mentioning the 






said,  has  been  to  investigate  the  efficiency  of  these  substrates  as Michael  donors  in 
Brønsted base‐promoted  addition  reactions.  Thus, we hypothesized  that  substrate  20 



















To evaluate  the  above assumption, we elected nitroolefins  as  the electrophilic 



























Initially,  classical  squaramide‐based  catalyst  C4  and  thiourea‐based  catalyst  C5 
were evaluated. Catalyst C4, bearing piperidinyl cyclohexylamine as Brønsted base led to 
adduct  25Aa with  excellent  diastereoselectivity  although moderate  enantioselectivity. 
With Soós’ catalyst C5, the Michael adduct was obtained with high diastereoselectivity 








catalyst  C6,  developed  previously  in  our  group,137  and  thiourea‐based  catalyst  C8  or 
through steric hindrance, for example, N‐methyl catalyst C9 and N‐benzyl catalyst C7, and 
C10.    Cinchona  alkaloids‐squaramide  base  catalysts  C6  and  C7, which  incorporate  an 
amide  group on  the  squaramide N‐aryl  group, did not provide high  enantioselectivity 
despite the good diastereocontrol. When the reaction was performed at 20°C and in the 
presence  of  C8  and  C9,  product  25Aa  was  obtained  with  a  slight  rise  in  the 
enantioselectivity (82 % ee), but in the first case a little loss in the diastereoselectivity was 
































room  temperature,  unless  otherwise  stated.  Diastereomeric  ratio  (dr)  was  determined  by  1H‐NMR 
spectroscopy (300 MHz) analysis of the crude sample. Yields of products isolated after chromatography. The 
enantiomeric  excess  (ee)  was  determined  by  chiral  HPLC  analysis.  [b]  Yield  in  parenthesis  based  on 
recovered starting material. [c] 1.2 equivalents of nitroolefin 24a. [d] 20 mol % of catalyst C5 was used.  
Initially, ketones such as ’‐(p‐cyanophenyl)‐‐hydroxy ketone 23B (Ar: 4‐CNC6H4) 
and  the  p‐fluorophenyl  analogue  23C  (Ar:  4‐FC6H4),  which  carry  electron‐poor 
substituents at  the ’‐phenyl  ring were employed.  In both cases,  the  reaction with ‐















Furthermore,  the  Michael  addition  of  ,‐dibenzyl  ketones  26A‐26F  to 
nitrostyrene and alkyl substituted nitroalkenes was also explored (Table 3). Ketones 26A, 
26B  and  26C  bearing  electron‐withdrawing  substituents  at  the  ’‐phenyl  as  well  as 
unsubstituted ’‐phenyl ketone 26D  reacted with nitrostyrene 24a  to provide adducts 
27Aa, 27Ba, 27Ca and 27Da practically as a single  isomer (>95:5 dr for all of them and 





performed with,‐dimethyl  ketols  23A‐23D  and  the  bulkier ,‐dibenzyl  congeners 
26B‐26D shows  the  influence of  the ketol R group:  the  latter  required  longer  reaction 





















room  temperature,  unless  otherwise  stated.  Diastereomeric  ratio  (dr)  was  determined  by  1H‐NMR 
spectroscopy (300 MHz) analysis of the crude sample. Yields of products isolated after chromatography. The 
enantiomeric  excess  (ee)  was  determined  by  chiral  HPLC  analysis.  [b]  Yield  in  parenthesis  based  on 
recovered starting material. [c] 1.2 equivalents of nitroolefin 24a and 10 mol % of catalysts C5 were used. 












































be  provided  by  the  transition  state  model  B  shown  in  Figure  27  (Soós  and  Pápai 


















and  reused.141  Besides,  compound  28  can  be  transformed  into  the  corresponding 
thioester 30 through the reaction with PhSH.  In this manner, the  lack of reactivity and 























carbonyl  in  27Aa,  and  subsequent  treatment  with  H5IO6  in  dioxane,  which  provided 
aldehyde 32 in 67% yield (Scheme 21). It is worth mentioning that no epimerization at C 
was  observed  in  the  reaction.  In  addition,  reduction  of  the  obtained  aldehyde  32  by 





functionalization  of  aldehydes, which  remains  challenging.  For  instance,  in  a  control 


















Simultaneously,  our  group  was  working  on  controlling  the  /‐reactivity  of 
vinylogous  ketone  enolates  promoted  by  Brønsted  base  catalysis,142  and  the  ’,’‐



















in  the ‐ versus ‐regioselectivity  (61:3986:14  ratio /in  the  reactionneither with 
nitrostyrene  24a  (Table  5,  entries  1–3)  nor with  nitrostyrenes  24g‐I  carrying  electron 
withdrawing  substituents  at  the  aryl  group  (Table  5,  entries  7–9,  11,  13–14). A  clear 
influence  of  the  reaction  temperature was  also  observed  and  the  best  results were 
attained  at  20  °C;  however,  when  the  reaction  was  carried  out  either  at  room 



























rt  14  71:29  42  88 
2[d]  0   16  81:19  45  84 
3  10  20  86:14  68  95 
4  C4  rt  2.5  >98:2  85  94  
5 
39e/40e 
C5  rt  70  >98:2  36[e]  96 




10  14  68:32  60  83 (66)[f] 
8  20  16  69:31  64  88 
9  40  14  63:37  55  87 
10  C4  rt  2.5  >98:2  82  95 
11 
39h/40h 
C5  20  16  61:39  57  81 (71)[f] 




20  16  96:4  77  87  
14  40  16  83:17  70  88 
15  C4  rt  2.5  >98:2  75  96 
‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ 















































adduct  showed again  low enantioselectivity. The  reaction was also  tested with phenyl 
































C2  16  <1  ‐‐  ‐‐ 
3  C4  16  20  ‐‐  ‐‐ 
4  C5  30  <1  ‐‐  ‐‐ 
 [a] Reactions conducted on a 0.2 mmol scale in CH2Cl2 (0.3 mL; 1:3:0.1 molar ratio of 38/44 or 46/Cat). [b] 
The  enantiomeric  excess  (ee) was  determined  by  chiral  HPLC  analysis  of  the  crude  sample.  n.d.:  not 
determined. 
To  sum  up,  enolizable ‐hydroxy ,‐disubstituted  ketones  have  shown  to  be 
suitable Michael  donors  in  the  enantioselective  conjugate  addition  to  ‐alkyl  or  aryl 
substituted nitroalkenes under bifunctional Brønsted bases/H‐bonding catalysis to afford 
adducts with  very  high  diastereo‐  and  enantioselectivity.  Elaboration  of  the  resulting 
adducts through oxidative ketol cleavage has also demonstrated that these substrates are 





















































The  most  straightforward  strategy  for  the  preparation  of  ‐chiral  ketones, 
aldehydes  or  carboxylic  acids  is  the  direct  ‐functionalization  of  the  corresponding 
carbonyl compounds. However, as it has been disclosed before, in spite of the significant 
progress  in processes for C‐C bond formation, the  low acidity of the ‐carbon  in these 
compounds limits the development of these methodologies. In the previous chapter, in 
order to solve the issue related to acidity, we proposed ‐hydroxy ’‐aryl ketones as liable 
pronucleophiles  for  Brønsted  base  mediated  activation  in  Michael  reactions  with 
nitroolefins,  whose  reaction  products  give  access  to  chiral modified  ‐aldehydes  or 
carboxylic acids through oxidative diol and ketol cleavage respectively. 
Apart  from  the  need  of  increasing  the  acidity  of  the  carbon  adjacent  to  the 
carbonyl moiety,  other  problem  to  be  tackled  in  the  ‐functionalization  of  carbonyl 
compounds  is  regioselectivity.  When  unsymmetrical  acyclic  ketones  are  not 
functionalized in proximity to the carbonyl group, the reactions through enol or enolate 


















 Since  acetylene  group  can  also  act  as  alkane  equivalent,  the  direct  ‐
functionalization  of  an  ynone  followed  by  hydrogenolysis  has  been  shown  to  be  an 
alternative route to generate ‐functionalized acyclic dialkyl ketones. In this context, an 
alkyne, on the one hand, prevents the enolization on that side of the ketone and on the 





moiety,  the  reactivity  and  versatility  of  alkynes  allow  structural  proliferation  and 













alcohols146  and  various  heterocycles.147  In  addition,  alkynyl  ketones  are  also  very 
attractive  templates  for  the  construction  of  many  complex  natural  products.148  



















































through  aminocatalysis  have  also  been  investigated  (Scheme  28a).153  Although  the 
utilization of highly active Michael acceptors 50 facilitates this reaction, this strategy do 








cyclohexane  D.  These  reactions  demonstrate  the  tendency  of  ,‐ynones  to  act  as 
Michael  acceptors  since  the  intramolecular  Michael  addition  cannot  be  avoided.154 




















reported  (Scheme  29).155  This  work,  carried  out  by  Peng, Wang  and  Shao  in  2016, 












The  preliminary  control  studies  between  4‐phenyl‐3‐butyn‐2‐one  and  trans‐‐
nitrostyrene  in  the  presence  of  chiral  Brønsted  base/H‐bonding‐based  catalysts 
performed by Peng, Wang and Shao155 showed that the functional pKa barrier of this kind 
of catalysts compromises the efficiency with less acidic carbon pronucleophiles and that 




final  products  with  excellent  enantioselectivity;  however,  the  final  decarboxylation 
produced the loss of the ‐chiral center.  
One year  later, our group  reported a  study on organocatalytic enantioselective 











































C11 were  synthetized and evaluated, but  the diastereoselectivity was not higher  than 
79:21,  albeit,  high  enantioselectivity  was  observed  in  the  presence  of  squaramide 








by  1H‐NMR  spectroscopy  (300 MHz)  analysis  of  the  crude  sample.  The  enantiomeric  excess  (ee) was 
determined by chiral HPLC analysis of the crude sample. The enantiomeric excess in parenthesis refers to 
the minor diastereomer. 
Then,  variation  of  the  Brønsted  base  in  the  squaramide  catalysts  C11  was 









increase  of  the  steric  congestion  around  the  squarate  might  be  favourable  for 
enantiocontrol. In this context, catalysts C13 and C14 were synthetized. In the presence 
of  C13,  Michael  adduct  53AEi  was  obtained  with  a  slight  improvement  in  the 













ynones  incorporating  variations  at  the  benzylic  site  with  different  nitroalkenes.  The 
reactions  was  first  performed  with  1,4‐diphenylbut‐3‐yn‐2‐one  (53AE)  and  different 
nitroolefins and it should be noted that in the case of ‐alkyl substituted nitroalkenes 24c 




24f and 24j)  in  the presence of C4 and C15  to afford  the  corresponding adducts with 


























stereoselectivity was controlled  in all  the cases, so  the reactions provided  the Michael 
adducts  with  good  diastereoselectivity  (73:27–89:11  dr)  and  nearly  perfect 







by  1H‐NMR  spectroscopy  (300 MHz)  analysis  of  the  crude  sample.  The  enantiomeric  excess  (ee) was 















%  yield  (Scheme  32,  step  1),  which  is  still  not  accessible  from  ‐alkylation  of  the 
corresponding phenethyl ketone. Moreover,  in these molecules the nitro group can be 












and  then,  the  ynones  can  be  converted  into  spirocyclic  dienones  through  an 




an  iodonium  ion‐induced  electrophilic  intramolecular  ipso‐cyclisation.159  For  example, 
ynone  54EAa  under  these  reaction  conditions  led  to  spyrocycle  61AEa  in  86 %  yield 
















pronucleophiles  for  conjugate  additions  to  nitroalkenes  in  the  presence  of  Brønsted 
base/squaramide bifunctional catalysts, affording the Michael adducts with high regio‐, 
diastereo‐  and  enantioselectivity,  thus,  complementing  the  few  existing  direct 
approaches  for  the  ‐functionalization  of  ynones.  Moreover,  the  versatility  of  the 





























































The  inherent  features  of  aldehydes  have  hampered  their  ‐functionalization 
throughout years, owing to the difficulty for their activation and the high reactivity of the 
ipso‐carbon atom in this oxidation state, which complicates control of enolate or enol side 
reactions.  In addition to these  issues, the reaction enantiocontrol  is also a matter that 
increases the complexity of the ‐functionalization of aldehydes.   
Aminocatalysis  has  provided  solutions  to  this  challenge,  developing  several 
approaches for the enantioselective ‐functionalization of aldehydes as outlined below. 






As  previously mentioned,  a  plethora  of  examples  of  the ‐functionalization  of 
unmodified  aldehydes  through  Michael  additions  promoted  by  chiral  primary  and 
secondary amines as catalysts via enamine3 have been reported to provide mainly syn‐





























to  improve  the  catalytic  activity,  so  the  use  of  bipyrrolidines165  provide  moderate 
stereoselectivity and the most representative catalysts, diphenylprolinol silyl ether45b or 
























enamine  geometry  through  a  bulky  substituent  at  the  2  position  of  the  pyrrolidine 



























Chiral  secondary  amine  catalysts  have  been  used  in most  of  the  asymmetric 
conjugate additions of aldehydes  to nitroolefins,169,170 however,  chiral primary amines 
also  play  an  important  role.  Secondary  amines  react  with  carbonyl  compounds  to 
generate enamines more readily than primary amines do. Nevertheless, primary amines 
can  generate  enamines  more  readily  in  the  case  of  sterically  hindered  carbonyl 
compounds.  As  a  result,  they  have  been  successfully  used  in  asymmetric  Michael 
reactions  of  ‐branched  aldehydes with  nitroalkenes,  despite  the  drawbacks  that  ‐
branched aldehydes suffer; for instance, the difficulty for the condensation of the amino 
catalyst with an ‐branched aldehyde due to the steric hindrance around the carbonyl 
moiety,171  and  lower  reactivity  of  the  resulting  enamine.172  In  addition,  a  possible 
inhibition of the catalytic cycle can be produced owing to the  irreversible formation of 
intermediates generated because of the absence of a proton at the ‐position.173 Added 
to that, the enamine  formation  from a‐branched aldehydes can  lead to a Z/E mixtures 
which  affect  tostereoslectivity. As  solution,  isobutyraldehyde or  cyclic  aldehydes have 
been selected to react with nitroalkenes assisted by primary amino catalysts, generally 
involving hydrogen‐bond donors,174 but the reaction scope goes on limited. 
For  the  formation  of  enantioenriched  ‐nitroaldehydes  bearing  quaternary 


































attained moderate  stereoselectivity.176 Besides,  it  should be mentioned,  that all  these 
examples provide the syn‐products. For ‐alkyl ‐methyl aldehydes (R1=alkyl), in all cases, 
the  corresponding  adducts  are  obtained with moderate  diastereoselectivity  and  high 
enantioselectivity,  whereas  for  ‐aryl  ‐methyl  aldehydes  (R1=phenyl),  the  reaction 
affords the adducts in higher diastereoselectivity, but lower enantioselectivity. The only 








































































































































































these  substrates  via  Brønsted  base/H‐bonding  catalysis. We  envisioned  that  an  aryl 
substituent could stabilize the formed enolate intermediate due to charge delocalization 
and therefore, facilitate the development of the reaction towards the desired product. 
Therefore,  we  decided  to  explore  the  Michael  reaction  of  ‐alkyl  ‐aryl 
acetaldehydes  with  nitroolefins  (Scheme  11).  Furthermore,  these  substrates  are 


















than  77  %  conversion,  although  good  diastereoselectivity  (89:11  dr)  and  high 
enantioselectivity (92 % ee for the major diastereoisomer and 76 % ee for the minor one) 




were  all  conducted  at  room  temperature  and  with  a  1/3/0.1  molar  ratio  of 
phenylpropanal/nitrostyrene/catalyst. Squaramide based catalysts C11 and C14,179  this 
















































to  adduct  66a  with  a  slight  increase  in  the  diastereoselectivity  and  similar 
enantioselectivity (91:9 dr; 90/90% ee) when compared with C2 and C11. At this point, we 
























did  not  enhance  the  values  afforded  by  its  analogue  C34  (Table  14,  entry  5  vs.  7). 


















Entry  Catalyst  T (°C)  t  (h) Yield (%)[b] dr[c] ee (%)[d] 
1 
C32 
rt  14 90 95:5 92 (99) 
2  0  61 81 95:5 94 (92) 
3 
C33 
rt  14 91 93:7 93 (90) 
4  0  40 92 94:6 96 (90) 
5 
C34 
rt  18 91 96:4 94 (93) 
6  0  24 86 92:8 96 (80) 
7  C35  rt  12 93 92:8 92 (74) 
[a] Reactions conducted on a 0.2 mmol scale in CH2Cl2 (0.6 mL; 1:3:0.1 molar 
ratio  of  65/24a/catalyst  at  room  temperature,  unless  otherwise  stated.  [b] 
Yields of products isolated after chromatography. [c] Diastereomeric ratio (dr) 
was  determined  by  1H‐NMR  spectroscopy  (300 MHz)  analysis  of  the  crude 










(24g),  although  a  slight  fall  in  the  diastereoselectivity  was  observed  in  adduct  66g. 






































studies on ‐unsubstituted aldehydes as Michael donors  for  the conjugate addition  to 
nitroolefins assisted by organocatalysis. Nevertheless, a detailed view of these examples 
discloses that ‐unsubstituted phenylacetaldehyde 34 are seldom used as nucleophiles in 
this  transformation  (Table  16).165c,182  The  reported  results  show  low  enantio‐  and 
diastereoselectivity  in  comparison  to  the  aliphatic  counterparts  and  the  best 





































































Therefore, with  the  intention  of  exploring  the  activation  induced  by  Brønsted 
base/H‐bonding  catalysts  in  this  specific  reaction  some  catalysts  were  tested  in  the 


























As  conclusion,  we  have  shown  that  Brønsted  base/H‐bonding  catalysts  can 
promote highly enantioselective Michael reactions of ‐substituted arylacetaldehydes to 
nitroolefins. After an exhaustive catalyst screening, a new family of amino acid derived 
squaramide‐based  bifunctional  catalysts  has  been  developed. Among  all  the  explored 
catalysts  in the conjugate addition of 2‐phenylpropanal to nitroolefins, the best results 
have been provided by  catalyst C34. Thus,  the  resulting  ‐nitroaldheydes  containing a 
quaternary stereocenter and derived from nitrostyrenes bearing electro‐donating as well 
as electro‐withdrawing  substituents at  the aromatic  ring, have been obtained  in good 








addition,  the  reaction  also  tolerates  alkyl  nitroolefins,  but  in  these  cases,  the 
diastereoselectivity  is slightly  lower  than  for  the aromatic derivatives.   Furthermore, a 
preliminary evaluation of Brønsted base/H‐bonding catalysts in the Michael reaction with 
the  problematic  ‐unsubstituted  arylacetaldehydes  showed  that  the  adducts  can  be 






have  also  been  published  for  enantioselective  cycloaddition  reactions with  enolizable 
























































































































The  ability  to  synthesize  them  in  a high‐throughput manner offers many  advantages; 
consequently, new synthetic methods are being developed to find ways of responding to 




or  their  satellites  containing  in  the  composition of  the  atmosphere or on  the  surface 
hydrocarbons  and  nitrogen.186  Since  their  discovery  in  1885,187  tetrazoles  have  been 
extensively studied and a variety of applications in organic chemistry, such as important 
intermediates  in  the  synthesis  of  other more  complex  heterocycles  through  various 
rearrangements;188  coordination  chemistry;189  and  in  applications  in  the  photographic 
industry,190 agriculture191 or as components of special explosives192 have been reported. 
























possible  due  to  the  development  of  new  synthetic  protocols  and  the  considerable 
improvement  of  known  methods  for  the  preparation  of  functionally  substituted 
tetrazoles. Based on the number of the substituents, tetrazole rings are divided into four 
categories: (i) parent tetrazole (the simplest tetrazole), (ii) monosubstituted tetrazoles (1‐












































Trisubstituted tetrazolium salt  
Figure 31. Tetrazole classification. 
5‐Substituted tetrazoles (5‐STs) (Figure 32, 68) are the non‐classical bioisosteres of 
carboxylic  acids194  and  1,5‐disusbstituted  tetrazoles  (1,5‐DTs)  (Figure  32,  69)  are 
bioisosteres of the cis‐amide bond of peptides.195 Bioisosterism refers to the concept in 





























useful  ligands  in  coordination  chemistry,198  precursors  of  compounds  with  biological 
activity199  and  as  pharmaceuticals  with  anti‐allergic200    or  antiviral  and  anti‐

































fell  into  four main  types  (Scheme 39):  (1)  amino  group or  ring  functionalization of 5‐
aminotetrazole,  although,  the  competitive  formation  of  1‐  and  2‐alkylated‐5‐









































only option being  the  functionalization of  the disubstituted ones, which, as previously 




In  this context,  in 2000  the group of Prof. Robert Batey  initiated a new project 
focused on the construction of 1‐substituted 5‐aminotetrazoles starting from thioureas. 
This  project  was  a  part  of  an  interest  in  “diversity  amplifying”  (DA)  reactions  and 
                                                      












peptidomimetics.  For  this  goal,  the  use  of  thioureas213,214  as  starting  materials  was 








Inspired  by  this  reaction,  Batey’s  group  developed  the  mercury(II)‐promoted  
synthesis  of  1‐substituted  5‐aminotetrazoles  70  from  mono‐,  di‐  and  trisubstituted 
thioureas in the presence of azide (Scheme 41).217  The reaction is proposed to occur by 
sodium  azide  transformation  of  the  mercury(II)‐activated  thiourea  74  to  generate 

































electrocyclization  would  lead  to  5‐aminotetrazole  70  (Scheme  42,  mechanism  A). 
Nevertheless,  the  mechanism  of  5‐aminotetrazole  formation  from  trisubstituted 
thioureas  is not clear. Working on the assumption that carbodiimidium  intermediate  is 
formed, as a strong electrophile, it should react with weak nucleophiles too.220 However, 


















This approach  for  the  synthesis of  tetrazoles  is  interesting because on  the one 
hand, and as mentioned before, to date only one protocol for the direct construction of 





the  use  of  nitriles  as  starting  substrates,  which  can  only  react  as  the  dipolarophilic 
partners with organic azides when they bear strong electron‐withdrawing groups.  
Additionally, in 2007, Batey’s group extended this methodology to solid‐phase and 





















Previous  results by Batey’s  group have  shown  that under  the  same  conditions 
other mercury(II) salts, for instance, HgBr2, HgI2 and Hg(OAc2)2 also promote the reaction 
with trisubstituted thioureas. Nevertheless,  in the presence of red HgO, Zn(II), Cu(I),225 




Regarding  the  interest  generated  by  the  use  of  tetrazoles  in  the  synthesis  of 
peptidomimetics, where they replace a native peptide bond, the preparation of glycine 
derived tetrazole 81ANa was considered as a test reaction. The starting thiourea 80ANa 
was  prepared  in  85%  yield  from  the  reaction  of  amino  acid  glycine  ethyl  ester 
hydrochloride 78AN and phenyl isothiocyanate 79a in acetonitrile and in the presence of 











As  mentioned  before  the  mechanism  of  the  reaction  for  N,N’‐disubstituted 
thioureas with HgCl2  is  likely  through  carbodiimide  intermediacy.  For  this  reason, we 
envisaged that other desulfurizing agents could generate a carbodiimide intermediate and 
replace the mercury salts used in the previous research. 
Initially,  the  reaction  from  ethyl  (phenylcarbamothioyl)  glycinate  78ANa  was 
studied using the conditions previously reported by the group which furnished exclusively 




product  was  obtained  in  a  47%  yield  together  with  the  corresponding  urea  (26%), 






An  interesting alternative  to highly  toxic heavy metal oxidants are hypervalent 
iodine or  iodane reagents. The  interest  is due to the strong electrophilic character that 























Entry  Agent  Eq.  T [h]  Yield [%]b 
1  HgCl2  1.1  2.5  84c 
2  Cu(OAc)2  2.0  2.5  n.o. 
3  Ag2CO3  2.0  2.5  47 
4  Oxone® (2KHSO5∙KHSO4∙K2SO4)  3.0  16  n.o. 





7  I2  1.1  16  21 
8  I2/PPh3  1.1/1.1  1.5  40 
























Determined  after  column  chromatography except  for entries 1  and 14,  in which  the  conversion of  the 
reaction was quantitative and the product was  isolated after filtration and NH4Cl work‐up. [c] Previously 
Batey’s  group  synthetized  this  compound  in  a  two‐step  reaction,  one‐pot  procedure, 







Molecular  iodine has  also been  reported  to  give  similar  results  to hypervalent 
iodine reagents for the formation of carbodiimide intermediates.229,230 Thus, the reaction 
with iodine as desulfurizing agent was also checked, which provided tetrazole 81ANa in 






polypeptide  components/sequences.232  In  this  case,  thiourea  80ANa  undergoes  an 
intramolecular  cyclization  via  nucleophilic  addition  of  the  thio  group  to  the  amide 




Mukaiyama  reagent  (2‐chloro‐1‐methylpyridinium  iodide)  (CMPI)233  is  another 
well‐known dehydrothiolation agent compatible with amines and used in the conversion 
of  thioureas  to  carbodiimides,234  in particular  for  the  synthesis of guanidines at  room 
                                                      
229 For the synthesis of 2‐iminohydantoins by cyclodeselenization of seleneourea‐tethered amides/peptides 
in  the presence of  I2,  see: a) Prabhu, G.; Santhosh, L.; Nagendra, G.; Panduranga, V.; Sureshbabu, V. V. 

















from Mukaiyama  reagent  required  purification  by  silica  gel  column  chromatography, 
whereas  in the case of HgCl2  it was  isolated with excellent purity by a simple  filtration 
through celite and NH4Cl work‐up. In order to simplify the work up and the isolation of 








initially assumed  the  loadings obtained by Tye’s group as reproducible results.  In  their 
work,  they  carried  out  the  determination  of  the  loading  of  the  final  resin  86  by  the 
dehydration  reaction  of  1,3‐di‐(p‐tolyl)thiourea  with  Et3N  previously  reported  by 






























Then,  based  on  that,  we  assumed  that  the  loading  for  our  polymer‐supported  (PS) 
Mukaiyama reagent was 0.3 mmol/g. In the evaluation of PS‐Mukaiyama reagent by Tye 
and  coworkers,  the  assay  reaction  of  dehydration  of  1,3‐di‐(p‐tolyl)thiourea was  not 
complete with  the  same number of equivalents  that    for  the Mukaiyama’s  reaction  in 
solution.233b  Consequently, we  tried  to  optimize  the  reaction  conditions  for  thiourea 
80ANa (Table 18, entries 12‐14). The best results were observed with 4 equivalents of PS‐
Mukaiyama reagent which provided ethyl (1‐phenyl‐1‐H‐tetrazol‐5‐yl)glycinate 81ANa in 












1.0  equivalent  of  the  isothiocyanate  and  1.2  equivalent  of  Et3N  were  added  to  a 
suspension of  the starting amino acid hydrochloride 78  in CH3CN  (0.7M). The  reaction 
mixture was stirred at room temperature for approximately 1 hour. After work‐up and 
evaporation of the solvents, the resulting thiourea 80 was isolated for use in the next step 
after  purification  by  column  chromatography.  The  purified  thiourea was  dissolved  in 
























Step 2: Reactions conducted on a 1.0 mmol scale  in 3 mL of CH3CN  (80/Mukaiyama  reagent/NaN3/Et3N 
molar ratio=1:1.1:3:3). For 81ANa and 81ABOa yield determined after column chromatography. For 81ANc, 





substituent  at  the  aromatic  ring  (methoxy  group),  the  reaction  provides  the 
corresponding thiourea 80AN and the tetrazole 81ANc in good yields. However, when the 
aryl group from the isothiocyanate was replaced by an alkyl group (R3=alkyl), the expected 
thiourea  80ANe was  not  obtained  and  the  reaction  afforded  the  Edman  degradation 
product 83Ae  (Table 20a).  In  the case of R1 H  (R1=iBu or  tryptophan) and R2=Me,  the 
same  tendency of  thiohydantoin  formation was showed  to produce compounds 83Ba, 




239  In a preliminary  study by Batey’s group,  the  reaction of  tryptophan methyl ester 78CM with phenyl 






that  the use of  the amino acid  tert‐butyl ester could prevent  thiazolone 82  formation 
through  steric  destabilization  of  the  transition  state  in  the  addition  of  the  sulfur 
nucleophile to the ester carbonyl. Fortunately, this was the case and the reaction of 78AO 





[a] Reactions  conducted on a 3.0 mmol  scale  in 3 mL of CH3CN  (78/79/Et3N molar  ratio=1:1:1.2). Yield 
determined after column chromatography. 
As  previously mentioned,  the  structure  of  the  tetrazole  in  these  reactions  is 







81ANa,  81ANc  and  81Boa,  synthesized  in  this  work,  was  assumed  by  considering  a 


































Considering  the difficulty of  synthesizing  the amino acid derived  thioureas and 
their lack of reactivity to obtain tetrazoles, which hampers the extension of the reaction 
scope, we next decided  to evaluate  the  synthesis of 1‐aryl‐5‐arylaminotetrazoles. The 
electrocyclization reactions were performed from thioureas 87Aa and 87Bb, previously 
synthesized  in  good  yields; however, mixtures of  tetrazole  isomers were detected. 1‐
Phenyl‐3(o‐tolyl)thiourea 87Aa  led to a mixture of 88Aa/89Aa  in a 1:5.8 ratio (Scheme 























any case, and after 24 hours,  the  starting  thioureas were  recovered. On  the contrary, 
when the reaction was performed with HgCl2, tetrazoles 91 and 92 were obtained in good 






led to tetrazoles 91/92  in combined yields ranging  from 83 to 97 %  (Table 21b‐c). The 
isomers were identified by 1H‐NMR analysis. For tetrazoles 91Aa/92Aa and 91Ba/92Ba, 
the  integration of the signal associated to the methylene group of the allyl substituent 
showed  a  ratio of 1:1  in both  cases.  For  tetrazoles 91Ab  and 92Ab,  the  signal of  the 
benzylic  hydrogens  (R3)  showed  a  different  coupling  pattern.  Likewise,  in  92Ab  they 
consisted of a singlet, while in 91Ab a doublet was observed due to spin‐spin interaction 
with the vicinal NH group. The integration of these signals provided a 1.2:1 ratio between 
the  isomers 91Ab/92Ab  (Table 21b). Lastly,  the  ratio of  tetrazoles 91Ac and 92Ac was 
determined according to the signal shown by the methylene linked to the nitrogen.  
Taking  into  consideration  that  the  reaction  with  N,N’‐bis‐alkyl‐substituted 
thioureas 90 using Mukaiyama’s reagent did not provide the desired tetrazoles 91/92 in 
spite of the fact that NaN3 is a strong nucleophile,240 the formation of the carbodiimide 
intermediate  could be excluded.  In addition Ko’s  reaction of N,N’‐bis‐alkyl‐substituted 
thioureas 90 with amines in the presence of HgCl2/Et3N to yield guanidines revealed that 
these  thioureas  do  not  react.216  Accordingly  bis‐alkyl  disubstituted  thioureas  can  be 





































































stable  tetrazole, or  to an equilibrium  in which  the most stable  tetrazole predominates 
(Scheme  49,  a).  For  instance,  1‐phenyl‐5‐aminotetrazole  and  1‐phenyl‐5‐
alkylaminotetrazole  (alkyl: Me, Et,  sPr,  sBu,  tBu  and  cyclohexyl)  isomerized  completely 
(Scheme 49, b.1); however  if R and R’ both were aryl  (Ph and p‐MeC6H4 or Ph and p‐
MeOC6H4) (Scheme 49, b.2) or alkyl groups (Me and Bn) (Scheme 49, b.3), a mixture of 
isomers  was  obtained  from  a  single  isomer.  In  addition,  the  tendency  of  1‐aryl‐5‐
aminotetrazoles  to  rearrange  to  the  5‐arylaminotetrazoles  decreases  as  the 
electronegative character of the aromatic ring is decreased by the introduction of methyl 

















68 %  yield.  In  the  presence  of  Cs2CO3  (10 mol %)  an  almost  quantitative  yield was 
obtained. Furthermore, when the same reaction was carried out in refluxing MeCN over 
a period of 48 hours, either in the absence of base or in the presence of K2CO3 (10 mol %) 








Entry  Conditions  Reaction time  Yield [%] 
1  100° C, toluene  6h  68 
2  Cs2CO3 (10 mol %), 100° C, toluene   12h  99 
3  Refluxing MeCN  48h  16 
4  K2CO3 (10 mol %), refluxing MeCN  48h  73 









However, when  the benzyl group was replaced by an allyl group  (94Cc and 94Cd),  the 
influence  of  the  electronegativity  of  the  aryl  substituents  was  observed  in  reaction 
conversion. While  the  reaction of 1‐para‐iodo phenyl derivative  (94Cc)  led  to a  single 
isomer  95Cc  in  94 %  yield,  for  1‐para‐methoxy  phenyl‐5  allylamino  tetrazole  94Cd,  a 






















Finally,  a  mixture  of  tetrazoles  bearing  two  alkyl  groups  as  substituents 











were  carried out.  The  isomerization  reaction of  tetrazole 94Aa was performed  in  the 





























In  summary,  these  results  show  that  the  formation  of  di‐substituted  5‐
aminotetrazoles from a less toxic oxidant such as Mukaiyama’s reagent can be efficiently 
carried out in both, solution and using the solid‐phase supported reagent. Additionally, it 






elimination pathway  is proposed  for N,N’‐bisalkylthioureas, based on  the  similarity  to 
other  experiments  in  the  literature. However, when  both  substituents  at  the  starting 
thioureas are alkyl or aryl, regioisomeric mixtures of tetrazoles were obtained. For mixed 
substituted  thioureas,  high  selectivity  is  achieved  and  a  single  isomer  is  obtained. 
Moreover, a base catalyzed protocol to shift the equilibrium to the thermodynamically 
more  stable  isomer  has  been  described  with  quantitative  yields  for  most  of  the 
compounds and  the usefulness of  the base has been demonstrated  too, although  it  is 









































































characteristics.  Specifically, Michael  reaction  of  aldehydes  or  ketones  to  nitroolefins 
provided the corresponding ‐addition adducts with very good stereocontrol. 








dialkyl ketones with high  regio‐  ( vs ) and stereoselectivity. Moreover,  the oxidative 
ketol scission of  the resulting Michael products  led  to enantiopure carboxylic acid and 






carbon)  and  with  high  diastereo‐  and  enantioselectivity  are  generated.  In  addition, 
















of  disubstituted  N‐terminal‐5‐amino  tetrazole  peptide  hybrid  molecules  has  been 
validated for the synthesis of 1‐substituted 5‐substituted aminotetrazoles from thioureas. 
The reaction from N‐alkyl N’‐aryl thioureas provided tetrazoles with high regioselectivity, 






















































































































































































































Phenyl acetaldehyde  (34) and 2‐phenylpropanal  (65) were purchased  from commercial 
supplier (Aldrich). 
7.1.2. General	experimental	

























compounds.  For  the  complete  removal  of  solvents  vacuum  pump  Telstar  Top‐3  (~0.5 
mmHg) was employed.  
7.1.3. Chromatography	
Reactions  and  flash  chromatographic  columns  were  monitored  by  thin  layer 
chromatography (TLC) using Merck silica gel 60 F254 plates and visualized by fluorescence 










Optical  rotations  were  recorded  using  a  Jasco  P‐2000  polarimeter;  specific 




















MestReNova Mnova 11.0 program was used  to process and edit  the  registered 
spectra. 
7.1.7. Mass	spectra	
MS  spectra were  recorded on an ESI‐ion  trap Mass  spectrometer Agilent 1100 
series  LC/MSD,  SL  model,  on  an  UPLC‐DAD‐QTOF,  Ultra  High  Performance  Liquid 



















chromatography  (HPLC)  performed  on  Waters  600E,  equipped  with  2996  and  1998 






















mL)  and  then  THF  was  removed  under  vacuum.  The  residue  was  dissolved  in 



































was  stirred  overnight  under  H2  atmosphere,  and  then  was  filtered  over  celite  and 
concentrated under reduced pressure to afford 9‐amino‐(9‐deoxy)epihydroquinine as a 


































anhydrous K2CO3  (1.77 g, 12.8 mmol, 2 equiv.) and  iodomethane  (1.2 mL, 19 mmol, 3 
equiv.) were added. The reaction mixture was heated to mild reflux for 2 h and then was 
































































     The  title  compound  was  prepared  from  N‐methyl‐3,5‐






     The  title  compound  was  prepared  from  N‐benzyl‐3,5‐































































equiv.)  in  dry  THF  (2.5  mL)  was  added  dropwise.  The  reaction  mixture  was  stirred 












































    The  title  compound C8 was prepared  according  to 















 The  title  compound C9 was prepared  according  to 
the  General  Procedure  described  above  from  3‐amino‐N‐
(3,5‐bis(trifluoromethyl)phenyl)‐N‐methyl‐5‐(trifluoro 




















the  General  Procedure  described  above  from  3‐amino‐N‐
benzyl‐N‐(3,5‐bis(trifluoromethyl)phenyl)‐5‐(trifluoro 

























  To  a  solution  of  3,4‐dimethoxy‐3‐cyclobutane‐1,2‐dione  (280  mg,  2.0 
mmol, 1 equiv.) in MeOH (20 mL) was added the corresponding amine (2.0 mmol, 1 equiv.) 
and  the  reaction  mixture  was  stirred  at  room  temperature  for  48  h.  The  formed 
precipitate was filtered and dried under vaccum to give the squaric ester monoamide. 
3‐((3,5‐Bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)‐4‐methoxycyclobutane‐1,2‐dione259 







  The  title  compound  was  prepared  from  3,5‐
bis(trifuluoromethyl)benzylaniline  (0.486  g,  2.0  mmol) 
according  to  the  General  Procedure  described  above.  The 
product was obtained as a white  solid, yield: 0.551 mg, 1.56 
mmol, 78 %. 1H NMR (300 MHz, DMSO‐d6)  8.94 (br s, 1H), 8.09 (s, 2H), 7.94 (s, 1H), 4.78 






















benzamide  (1.012  g,  2.0  mmol)  according  to  the  General 





      The  title  compound  was  prepared  from 
neopentylamine  (0.23  mL,  2.0  mmol)  according  to  the  General 














ene‐1,2‐dione  (0.339  g,  1.0  mmol)  and  9‐amino‐(9‐
deoxy)epiquinine  (0.323  g,  1.0  mmol)  according  to  the 













The  title  compound  C11 was  prepared  from  3‐
((3,5‐bis(trifluoromethyl)benzyl)amino)‐4‐methoxy 
cyclobut‐3‐ene‐1,2‐dione (0. 353 g, 1.0 mmol, 1 equiv.) 
and  9‐amino‐(9‐deoxy)epiquinine  (0.323  g,  1.0 mmol) 














benzamide  (0.416  g,  1.0  mmol)  and  9‐amino‐(9‐
deoxy)epiquinine  (0.323  g,  1.0  mmol)  according  to  the 















The  title  compound  C7  was  prepared  from  N‐
benzyl‐N‐(3,5‐bis(trifluoromethyl)phenyl)‐3‐((2‐methoxy  ‐
3,4‐dioxocyclobut‐1‐en‐1‐yl)amino)‐5‐(trifluoromethyl) 
benzamide  (0.506  g,  1.0  mmol)  and  9‐amino‐(9‐
deoxy)epiquinine  (0.323  g,  1.0  mmol)  according  to  the 































  The  title  compound  C12  was  prepared  from  3‐
methoxy‐4‐(neopentylamino)cyclobut‐3‐ene‐1,2‐dione  (0.197  g, 
1.0  mmol,  1  equiv.)  and  (1S,2S)‐2‐(piperidin‐1‐yl)cyclohexan‐1‐
































mmol,  1.05  equiv.)  was  added  dropwise  at  0  °C.  After  stirring  for  16  h  at  room 
temperature, the reaction mixture was washed with water (60.0 mL) and brine (60.0 mL). 

















































amino‐(9‐deoxy)epiquinine  (0.179  g,  0.55 mmol,  1.1 
equiv.) according to the General Procedure described 
above.  The  product was  obtained  as  a  yellow  solid, 
yield: 0.639 g, 0.45 mmol, 90 %. Decomp. temp. 165–



































    The  title compound C15 was prepared  from 
(1S,2S)‐2‐(piperidin‐1‐yl)cyclohexan‐1‐amine  (0.100  g, 
0.55  mmol,  1.1  equiv.)  according  to  the  General 
Procedure described above. The product was obtained as 
a yellow solid, yield: 0.408 g, 0.32 mmol, 64 %. Decomp. 

























































































































was  then stirred at room  temperature overnight. The solvent was evaporated and  the 














36.0,  30.3,  27.4,  26.1.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C43H45N5O4  [M+H]+  calcd.:  710.3707,  found: 
713.3706. 
7.2.7. Preparation	of	amino	acid‐squaramide	based	catalysts	C25–C35		












temperature  for 16 h,  it was carefully neutralized with HCl  (10 %) until pH 2 had been 
reached. The mixture was then extracted with EtOAc (50 mL x 3), washed with brine, and 















6  mmol,  1.2  equiv.)  was  dissolved  in  dry  DMF  (7  mL).  To  this  solution  was  added 
diisopropylethylamine  (6.2 mL,  36 mmol,  7.2  equiv.)  and HATU  (2.0  g,  5.5 mmol,  1.1 
equiv.). After stirring at room temperature for 1 h, the corresponding amine (5 mmol, 1 






The  title  compound  was  prepared  using  3,5‐
bis(trifluoromethyl)benzylamine  (1.39  g,  6.6  mmol,  1.1 
equiv.) following the General Method A described above. The 















The  title  compound  was  preparated  using  dibenzylamine 




























The  title  compound  was  prepared  following  to  the 
General Procedure described above starting from tert‐butyl (S)‐
(1‐(3,5‐bis(trifluoromethyl)phenyl)‐4,4‐dimethyl‐2‐oxo  penta  ‐






The  title  compound  was  prepared  following  to  the  General 
Procedure  described  above  starting  from  tert‐butyl  (S)‐(1‐(tert‐





The  title  compound was  prepared  following  to  the  General 






The  title  compound was  prepared  following  to  the  General 
Procedure described above starting from tert‐butyl (S)‐(3,3‐dimethyl‐
1‐oxo‐1‐(piperidin‐1‐yl)butan‐2‐yl)carbamate  (0.89  g,  3  mmol,  1 














4th  Step  (General  Procedure):  To  a  stirred  solution  of  3,4‐dimethoxy‐3‐
cyclobutane‐1,2‐dione  (0.9 equiv.)  in MeOH  (2 mL/mmol)  the  corresponding amine  (1 
equiv.) was added. The reaction mixture was stirred at room  temperature for 48 h. The 
























Procedure  described  before  starting  from  (S)‐2‐amino‐N,N‐
dibenzyl‐3,3‐dimethylbutanamide (0.465 g, 1.5 mmol, 1 equiv.). 











Procedure  described  before  starting  from  (S)‐2‐amino‐3,3‐






above  (1  equiv.)  in MeOH  (2.0 mL/mmol),  the  corresponding  chiral  Brønsted  base  (1 

















































    The  title  compound  C33  was  obtained 























    The  title  compound  C34  was  obtained 
following the general procedure describe above starting 


















    The  title  compound  C35  was  obtained 








0.78 mmol,  1  equiv.)  and  9‐amino‐(9‐deoxy)epihydroquinine  (0.253  g,  0.78 mmol,  1 
equiv.). The product was obtained as a yellow  solid, yield: 0.272 g, 0.45 mmol, 58 %. 


























with  EtOAc  (x3),  washed  with  brine  (x4),  and  dried  over  MgSO4.  The  solvent  was 
evaporated  under  reduced  pressure  to  afford  the  crude  Boc‐protected  amino  acid 
intermediate that was used in the next step without further purification.  
(tert‐Butoxycarbonyl)‐D‐valine 
  The  title  compound  was  obtained  following  the  General 
Procedure  described  above  starting  from D‐valina  (4.7  g,  40 mmol,  1 
equiv.). The product was obtained as a white  solid, yield: 7.73 g, 35.6 
mmol, 89 %. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.02 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.23 (s, 1H), 2.20 (q, J = 
6.4 Hz,  1H),  1.45  (s,  9H),  0.97  (dd,  J  =  19.2,  6.9 Hz,  6H). All  spectroscopic  data were 
coincident with those previously reported.269 












































DMF  (1.4  mL  / mmol),  diisopropylethylamine  (6  equiv.),  HATU  (1.1  equiv.)  and  the 
corresponding  carboxylic  acid  protected  amino  acid  (1.2  equiv.) were  added  and  the 












      The  title  compound  was  obtained  following  the 
General Method A described above and starting from Boc‐D‐valine 






      The  title  compound  was  obtained  following  the 
General Method A described above and starting from Boc‐D‐valine 






      The  title  compound  was  obtained  following  the 
General Method A described above and starting from Boc‐L‐valine 






















      The  title  compound  was  obtained  following  the 
General Method B described above and starting from Boc‐L‐tert‐















      The  title  compound  was  obtained  following  the 













      The  title  compound  was  obtained  following  the 






      The  title  compound  was  obtained  following  the 










































      The  title  compound was obtained  following 
the  General  Procedure  described  above  and  starting 







      The  title  compound was obtained  following 
the  General  Procedure  described  above  and  starting 











4th  Step  B  (General  Procedure):  To  a  stirred  solution  of  the  corresponding N‐
protected dipeptide (1 equiv.) in dry THF at –20 °C, isobutyl chloroformate (1 equiv.) and 
N‐methylmorpholine (1 equiv.) were added and the resulting suspension was stirred at 












     The  title  compound was obtained  following 
the General Procedure described above and  starting 
from  (tert‐butoxycarbonyl)‐L‐valyl‐L‐valine  (3.2  g,  10 
mmol, 1 equiv.). The oily residue was purified by silica 
































reach  to  room  temperature  and  then  stirred  for  2  h.  Afterwards,  the  solvents were 
removed under reduced pressure and the resulting residue was cooled down to 0 °C and 
basified with a saturated Na2CO3 solution. The formed solid was extracted with EtOAc (x3) 






























      The  title  compound was obtained  following 










      The  title  compound was obtained  following 














      The  title  compound was obtained  following 
the  General  Procedure  described  above  and  starting 
from  tert‐butyl  ((S)‐1‐(((R)‐1‐(3‐(3,5‐bis(trifluoro 
methyl)phenyl)ureido)‐2,2‐dimethylpropyl)amino)‐3,3  ‐





6th  Step  (General  Procedure):  To  a  stirred  solution  of  3,4‐dimethoxy‐3‐






      The  title  compound  was  obtained 
following  the General  Procedure  described  above 
and  starting  from  (R)‐2‐amino‐N‐((S)‐1‐((3,5‐
bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)‐3‐methyl‐1‐






      The  title  compound  was  obtained 
following  the General  Procedure  described  above 
and  starting  from  (R)‐2‐amino‐N‐((R)‐1‐((3,5‐
bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)‐3‐methyl‐1‐










      The  title  compound  was  obtained 
following the General Procedure described above 









      The  title  compound  was  obtained 
following the General Procedure described above 









      The  title  compound  was  obtained 
following the General Procedure described above 












above  (1  equiv.)  in  MeOH  (2.0  mL/mmol),  the  corresponding  9‐amino‐(9‐







      The  title  compound  C26  was 

























      The  title  compound  C27  was 




















      The  title  compound  C28  was 
obtained following the General Procedure 









































      The  title  compound  C29  was 
obtained  following the General Procedure 
described  above  and  starting  from  (S)‐N‐
((R)‐1‐(3‐(3,5‐bis(trifluoro  methyl)phenyl) 
ureido)‐2,2‐dimethyl  propyl)‐2‐((2‐






































1 equiv.)  in CH2Cl2  (1mL  / mmol) at 0  °C, TFA  (2 mL/mmol) was added dropwise. The 
mixture was allowed to reach room temperature and then stirred for 2 h. Afterwards, the 























over  MgSO4.  The  solvents  were  removed  under  reduced  pressure  to  afford  the 

















1  equiv.)  in MeOH  (4.0 mL  / mmol),  the  corresponding  9‐amino‐(9‐deoxy)epiquinine 
(0.521 g, 1.6 mmol, 1 equiv.) and Et3N  (0.23 mL, 1.6 mmol, 1 equiv.) were added. The 
reaction mixture was stirred at room temperature for 48 h. The solvent was evaporated 

































































  To  a  solution  of  Et3N  (3.75 mL),  Pd(PPh3)2Cl2  (2 mol  %),  CuI  (1 mol  %),  and 
iodobenzene or p‐fluoroiodobenzene (1 equiv.) was added the corresponding propargylic 
alcohol (R= Me or Bn) (1.2 equiv.) under inert N2 atmosphere. The mixture was allowed to 
stir  at  room  temperature  for  4  h. After  completion,  the  reaction was  quenched with 
saturated NH4Cl (20 mL) solution and extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The combined 
organic  layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and the solvent was 
evaporated  under  reduced  pressure.  The  residue  was  purified  by  flash  column 



























































  The  title  compound  was  prepared  from  2‐benzyl‐1‐





    The title compound was prepared  from 2‐benzyl‐1‐
phenylbut‐3‐yn‐2‐ol (1.0 g, 4.2 mmol) and 4‐bromobenzonitrile (0.6 




    The  title  compound  was  prepared  from  2‐benzyl‐1‐









    The  title  compound  was  prepared  from  2‐benzyl‐1‐

















































  The  title  compound  23E  was  prepared  from  4‐(4‐

























132.3,  130.9,  130.7,  129.0,  127.7,    119.2,  111.0,  83.8,  46.8,  45.9.  UPLC‐DAD‐QTOF: 
C24H21NO2Na [M+Na]+ calcd.: 378.1470, found: 378.1477. 
3‐Benzyl‐1‐(4‐fluorophenyl)‐3‐hydroxy‐4‐phenylbutan‐2‐one (26C) 
    The  title  compound  26C  was  prepared  from  2‐methyl‐4‐







    The  title  compound 26D was prepared  from 2‐benzyl‐1,4‐
















A mixture of  commercial 3‐hydroxy‐3‐methyl‐2‐butanone  (1.6 mL  , 15 mmol, 3 
equiv.), phenylacetylene (0.6 mL, 5 mmol, 1 equiv.) and KOtBu (0.78 g, 7 mmol, 1.4 equiv.) 
in DMSO (12.5 mL) was heated (100 °C) and stirred for 3 hours. The reaction mixture, after 
cooling, was  diluted with  H2O,  neutralized with NH4Cl,  and  extracted with  Et2O.  The 
organic extract was washed with H2O, dried over MgSO4, and filtered. The solvent was 











room temperature, catalyst C5  (10 mol %  for ketone 23; 20 mol %  for ketone 26) was 
added,  unless  otherwise  stated.  The  resulting  suspension  was  stirred  at  the  same 
temperature, until consumption of  the α‐hydroxyketone or no observation of  reaction 












The  corresponding  racemic  compounds  were  prepared  following  the  above 













129.8,  129.0,  128.5,  128.3,  124.5,  77.8,  77.8,  55.0,  47.1,  26.6,  25.9. UPLC‐DAD‐QTOF: 
C19H19N2O6  [M–H]–  calcd.: 371.1243,  found: 371.1239.  The enantiomeric purity of  the 






3‐methyl‐1‐nitrobut‐1‐ene  (24b)  (34.5 mg, 0.3 mmol)  according  to 



















3‐methyl‐2‐oxobutyl)benzonitrile  (23B)  (20.3  mg,  0.1  mmol)  and 





















75.3,  54.4,  39.8,  39.6,  27.5,  27.1,  25.7,  24.1,  21.3.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C18H24N2O4Na 









    The  title  compound  25Ca  was  prepared  from  1‐(4‐
fluorophenyl)‐3‐hydroxy‐3‐methylbutan‐2‐one  (23C)  (19.6  mg,  0.1 













methyl‐1‐phenylbutan‐2‐one  (23D)  (17.8  mg,  0.1  mmol)  and 































    The  title  compound  27Aa was  prepared  from  3‐benzyl‐3‐
hydroxy‐1‐(4‐nitrophenyl)‐4‐phenylbutan‐2‐one (26A) (37.5 mg, 0.1 









124.0,  83.4,  78.1,  55.5,  46.2,  42.8,  42.4.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C31H27N2O6  [M–H]–  calcd.: 












    The  title  compound  27Ab was  prepared  from  3‐benzyl‐3‐
hydroxy‐1‐(4‐nitrophenyl)‐4‐phenylbutan‐2‐one  (26A)  (37.5 mg, 0.1 








CDCl3),  δ:  211.3,  147.5,  141.3,  135.0,  134.8,  131.3,  130.9,  130.6,  129.0,  128.9,  127.8, 
127.4,  124.2,  84.1,  74.1,  54.0,  44.8,  44.6,  44.3,  29.4,  21.6,  16.3.  UPLC‐DAD‐QTOF: 
C28H30N2O6Na [M+Na]+ calcd.: 513.2002, found: 513.2001. The enantiomeric purity of the 




The  title  compound  27Ad  was  prepared  from  3‐benzyl‐3‐
hydroxy‐1‐(4‐nitrophenyl)‐4‐phenylbutan‐2‐one (26A) (37.5 mg, 0.1 
mmol) and 1‐nitropent‐1‐ene (24d) (34.5 mg, 0.3 mmol) according to 


































75.8,  69.0,  54.8,  45.1,  44.0,  40.0,  31.9,  30.2,  26.6,  22.8,  14.4.  UPLC‐DAD‐QTOF: 
C30H34N2O6Na [M+Na]+ calcd.: 541.2315, found: 541.2325. The enantiomeric purity of the 



































CDCl3),  δ:  211.6,  139.7,  135.1,  135.0,  132.7,  131.3,  130.7,  129.0,  128.9,  127.8,  127.4, 
118.8, 111.7, 84.1, 75.7, 55.5, 44.9, 44.1, 39.4, 37.8, 25.5, 24.0, 21.5. UPLC‐DAD‐QTOF: 
C30H32N2O4Na [M+Na]+ calcd.: 507.2260, found: 507.2263. The enantiomeric purity of the 





fluorophenyl)3‐hydroxy‐4‐phenylbutan‐2‐one  (26C)  (34.8 mg,  0.1 
























   The  title  compound  27Da was  prepared  from  3‐benzyl‐3‐
hydroxy‐1,4‐diphenylbutan‐2‐one  (26D)  (33.0 mg,  0.1 mmol)  and 
































The  title  compound  39a  was  prepared  from  2‐hydroxy‐2‐
methyl‐6‐phenylhex‐5‐en‐3‐one  (38)  (40.8  mg,  0.2  mmol)  and 
nitrostyrene  24a  (32.8 mg,  0.22 mmol)  according  to  the  General 
Procedure  for C4, affording a white solid as a single diastereomer. 




128.3,  126.5,  124.32,  78.0,  77.3,  54.5,  45.7,  26.1,  25.9.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C21H24NO4 




The  title  compound  39e  was  prepared  from  2‐hydroxy‐2‐
methyl‐6‐phenylhex‐5‐en‐3‐one  (38)  (40.8  mg,  0.2  mmol)  and 
nitrostyrene  24e  (31.5 mg,  0.22 mmol)  according  to  the  General 
Procedure  for C4,  affording  a  yellow oil  as  a  single diastereomer. 















The  title  compound  39g  was  prepared  from  2‐hydroxy‐2‐
methyl‐6‐phenylhex‐5‐en‐3‐one  (38)  (40.8  mg,  0.2  mmol)  and 













The  title  compound  39h  was  prepared  from  2‐hydroxy‐2‐
methyl‐6‐phenylhex‐5‐en‐3‐one  38  (40.8  mg,  0.2  mmol)  and 


















The  title  compound  39i  was  prepared  from  2‐hydroxy‐2‐
methyl‐6‐phenylhex‐5‐en‐3‐one  (38)  (40.8  mg,  0.2  mmol)  and 







127.5,  127.3,  125.2,  123.2,  77.0,  53.9,  53.3,  43.8,  24.9,  24.7.  UPLC‐DAD‐QTOF: 
C22H25NO5Na [M+Na]+ calcd.: 406.1630, found: 406.1633. The enantiomeric purity of the 




The  title  compound  40 was  prepared  from  2‐hydroxy‐2‐


















methyl‐6‐phenylhex‐5‐en‐3‐one  (38)  (40.8  mg,  0.2  mmol)  and 
nitrostyrene 24g (23.9 mg, 0.13 mmol) according to the General 








































44.0,  26.8,  26.3.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C29H30N2O6Na  [M+Na]+  calcd.:  525.2002,  found: 
525.2007.  



















122.2,  121.8,  78.0,  77.8,  61.5,  60.8,  43.7,  43.6. UPLC‐DAD‐QTOF: C16H13BrNO3  [M–H] 

































To  a  solution  of  carboxylic  acid  28  (33  mg,  0.1  mmol,  1  equiv.)  and  1‐
hydroxybenzotriazole hydrate (13.5 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) in ethyl acetate (1 mL) under 
argon  at  0  °C,  thiophenol  (20  μL,  0.2  mmol,  2  equiv.)  was  added.  After  5  min, 
dicyclohexylcarbodiimide  (23  mg,  0.11  mmol,  1.1  equiv.)  was  added.  After  stirring 
overnight, a 50 % solution of acetic acid in ethyl acetate (0.3 mL) was added. The reaction 
mixture was filtered through a pad of celite and the solvent was removed under vacuum. 






UPLC‐DAD‐QTOF:  C22H17N2O5S  [M–H]–  calcd.:  421.0858,  found:  421.0858.  The 


















organic  layers were washed  successively with  brine  (20 mL),  dried  over  Na2SO4  and 
concentrated  under  reduced  pressure.  The  crude  product  was  purified  by  silica  gel 
chromatography (eluting with hexane/EtOAc 90:10 → 70:30). Yield 36.7 mg, 0.072 mmol, 


























































temperature  for  1  h.  Then,  the mixture was  filtered  over  celite  and  the  filtrate was 
concentrated under reduced pressure to afford the hydrogenated product 42 as a yellow 


























To  a mixture of  α‐hydroxy  ketone 23A  (22.3 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.)  and 1,1‐ 
bis(phenylsulfonyl)ethylene (44) (92.5 mg, 0.3 mmol, 3 equiv.)  in dichloromethane (0.3 
mL) at  room  temperature, catalyst C5  (5.9 mg, 0.01 mmol, 10 mol %) was added. The 





→  70:30)  to  afford  the  product  45A  (2‐hydroxy‐2‐methyl‐4‐(4‐nitrophenyl)‐6,6‐





CDCl3),  δ:  212.2,  147.5,  143.2,  140.4,  137.6,  137.0,  135.0,  134.9,  129.5,  129.3,  129.3, 
128.5, 124.2, 80.2, 77.9, 48.4, 29.8, 27.2, 26.6. UPLC‐DAD‐QTOF: C25H29N2O8S2 [M+NH4]+ 
















mL) was  stirred  at  room  temperature  for  2–3  h.  The  solvent was  evaporated  under 
reduced  pressure  to  afford  an  oil  product, which was  dissolved  in  CH2Cl2  (2 mL)  and 





1M HCl  (5 mL) and brine  (5 mL) and dried over Na2SO4 and  filtered. The  solvent was 

































The  title  compound  was  prepared  from  2‐(4‐














The  title  compound  was  prepared  from  2‐(3‐













To  a  solution  of  the  corresponding  acetylene  (3  equiv.)  in  anhydrous  THF 
(4mL/mmol) was added n‐BuLi (2.5M in hexane, 3 equiv.) at –78 °C. After stirring at –78 










2‐phenylacetamide  (1.4  g,  8  mmol)  according  to  the  General 
Procedure. Yellow oil, yield: 1.1 g, 60 %. 1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 
















  The  title  compound  was  prepared  from  N‐methoxy‐N‐
methyl‐2‐(p‐tolyl)acetamide  (0.9  g,  4.8  mmol)  according  to  the 
General Procedure. Yellow oil, yield: 0.6 g, 53 %. 1H NMR (300 MHz, 




The  title  compound  was  prepared  from  N‐methoxy‐N‐
methyl‐2‐(m‐tolyl)acetamide  (1.6  g, 8.3 mmol)  according  to  the 




The  title  compound  was  prepared  from  2‐(4‐

































The  title  compound  was  prepared  from  N‐methoxy‐N‐







The  title  compound  was  prepared  from  N‐methoxy‐N‐
methyl‐2‐phenylacetamide  (0.7  g,  4  mmol)  according  to  the 
General Procedure. Yellow oil,  yield: 0.4 g, 43 %.  1H NMR  (300 
MHz, CDCl3) δ: 7.41 – 7.32 (m, 6H), 7.20 – 7.12 (m, 3H), 3.95 (s, 




The  title  compound was  prepared  from  N‐methoxy‐N‐
methyl‐2‐phenylacetamide  (0.6  g,  3  mmol)  according  to  the 
General Procedure. Yellow oil, yield: 0.29 g, 39 %. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ:  7.47 – 7.28 (m, 7H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.93 












The  title  compound  was  prepared  from  2‐(4‐




(s, 3H), 3.82  (s, 3H). All  the  spectroscopic data were  consistent with  those previously 
reported.294 
 
7.4.2. General	 procedure	 for	 the	 1,4‐conjugate	 addition	 of	 benzylic	
alkynyl	ketone	53	to	nitroolefins	24	
 



















The  title  compound  54AEa  was  prepared  from  1,4‐
diphenylbut‐3‐yn‐2‐one  (53AE)  (22.0  mg,  0.1  mmol)    and 
catalyst C15 according  to  the General Procedure, affording a 












The  title  compound  54AEc  was  prepared  from  1,4‐










26.1,  24.1,  22.2.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C22H23NO3Na  [M+Na]+  calcd.:  372.1576,  found: 
372.1576.. The enantiomeric purity was determined by HPLC analysis  (Daicel Chiralpak 








The  title  compound  54AEe  was  prepared  from  1,4‐
















The  title  compound  54AEg  was  prepared  from  1,4‐
diphenylbut‐3‐yn‐2‐one  (53AE)  (22.0  mg,  0.1  mmol)  and 
catalyst C15 according  to  the General Procedure, affording a 
white  solid  as  a  mixture  of  diastereomers  (dr:  81:19) 
determined  by  determined  by  1H  NMR  after  column 




120.0,  94.3,  88.1,  79.2,  64.2,  45.5.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C24H18NO3ClNa  [M+Na]+  calcd.: 
426.0873,  found: 426.0860. The enantiomeric purity was determined by HPLC analysis 
(Daicel Chiralpak IC, hexane/isopropanol 90:10, flow rate = 1.0 mL/min, retention times 








The  title  compound  54AEi  was  prepared  from  1,4‐
diphenylbut‐3‐yn‐2‐one  (53AE)  (22.0  mg,  0.1  mmol)  and 
catalyst C15 according  to  the General Procedure, affording a 
white  solid  as  a  mixture  of  diastereomers  (dr:  83:17) 
determined by  1H NMR after column chromatography. Yield:  










The  title  compound  54AFa  was  prepared  from  4‐
phenyl‐1‐(p‐tolyl)but‐3‐yn‐2‐one  (53AF)  (23.4 mg,  0.1 mmol) 
and catalyst C15 according to the General Procedure, affording 
a  white  solid  as  a  mixture  of  diastereomers  (dr:  86:14) 
determined by  1H NMR after column chromatography. Yield: 




88.2,  79.6,  63.9,  46.1,  21.8. UPLC‐DAD‐QTOF:  C23H21NO3Na  [M+Na]+  calcd.:  406.1419, 












1‐(p‐tolyl)but‐3‐yn‐2‐one  (53AF)  (23.4  mg,  0.1  mmol)  and 
catalyst C15 according to the General Procedure, affording a 
white  solid  as  a  mixture  of  diastereomers  (dr:  80:20) 
determined by 1H NMR after column chromatography. Yield: 
































The  title  compound  54AGa  was  prepared  from  4‐
phenyl‐1‐(m‐tolyl)but‐3‐yn‐2‐one (53AG) (23.4 mg, 0.1 mmol) 
and catalyst C15 according to the General Procedure, affording 






20.3.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C25H21NO3Na  [M+Na]+  calcd.:  406.1419,  found:  406.424.  The 
enantiomeric  purity  was  determined  by  HPLC  analysis  (Daicel  Chiralpak  IC, 




The  title  compound  54AHa  was  prepared  from  1‐(4‐
methoxyphenyl)‐4‐phenylbut‐3‐yn‐2‐one  (53AH)  (25.0 mg, 0.1 
mmol)  and  catalyst  C15  according  to  the General  Procedure, 
affording a white solid as a mixture of diastereomers (dr: 82:18) 
determined  by  1H NMR  after  column  chromatography.  Yield: 
38.34  mg,  96  %.  Crystallization  from  Et2O  gives  the  title 
















The  title  compound  54AIa  was  prepared  from  1‐(4‐
Chlorophenyl)‐4‐phenylbut‐3‐yn‐2‐one  (53AI)  (27.4  mg,  0.1 








enantiomeric  purity  was  determined  by  HPLC  analysis  (Daicel  Chiralpak  IC, 




The  title  compound  54AJa  was  prepared  from  1‐(3‐





– 7.03  (m, 14H), 4.60 – 4.23  (m, 4H).  13C NMR  (75 MHz, CDCl3) δ: 182.3, 135.9, 135.2, 
132.2, 130.3, 130.0, 129.1, 128.6, 128.2, 127.8, 127.5, 127.3, 127.1, 126.6, 126.2, 118.4, 
92.1,  86.5,  77.7,  62.1,  61.7,  44.7.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C24H18NO3ClNa  [M+Na]+  calcd.: 
426.0873,  found: 426.0864. The enantiomeric purity was determined by HPLC analysis 
(Daicel Chiralpak IC, hexane/isopropanol 90:10, flow rate = 1.0 mL/min, retention times 



























mmol)  and  catalyst  C15  according  to  the  General 
Procedure,  affording  a  white  solid  as  a  mixture  of 
diastereomers  (dr:  82:18)  determined  by  1H  NMR  after 


















The  title  compound  54CEa was  prepared  from  1‐
phenyl‐4‐(p‐tolyl)but‐3‐yn‐2‐one  (54CE)    (23.43  mg,  0.1 
mmol) and catalyst C15 according to the General Procedure, 
affording a white  solid as a mixture of  isomers  (dr: 98:2) 
determined by HPLC analysis using a chiral stationary phase 





22.4.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C25H21NO3Na  [M+Na]+  calcd.:  406.1419,  found:  406.1420.  The 
enantiomeric  purity  was  determined  by  HPLC  analysis  (Daicel  Chiralpak  IC, 






Procedure,  affording  a  white  solid  as  a  mixture  of 
diastereomers  (dr:  82:18)  determined  by HPLC  analysis 






45.6.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C25H21NO3Na  [M+Na]+  calcd.:  452.1474,  found:  452.1467.  The 
enantiomeric  purity  was  determined  by  HPLC  analysis  (Daicel  Chiralpak  IA, 












mmol)  and  catalyst  C15  according  to  the  General 
Procedure,  affording  a  white  solid  as  a  mixture  of 
diastereomers  (dr:  89:11)  determined  by  HPLC  analysis 












The  title  compound  54DHf  was  prepared  from 
1,4‐bis(4‐methoxyphenyl)but‐3‐yn‐2‐one  (54DH)  (28.0 
mg, 0.1 mmol) and catalyst C15 according to the General 
Procedure,  affording  a  white  solid  as  a  mixture  of 
diastereomers  (dr:  96:3)  determined  by  HPLC  analysis 
using  a  chiral  stationary  phase  after  column 






63.1,  56.1,  45.7.  UPLC‐DAD‐QTOF:  C26H22NO5BrNa  [M+Na]+  calcd.:  530.0579,  found: 
530.0580. The enantiomeric purity was determined by HPLC analysis (Daicel Chiralpak IC, 












































































(0.6  mL)  was  added  Et3N  (2  mmol,  20  equiv.),  and  mixture  was  stirred  at  room 
                                                      












The  title  compound  60DHa  was  prepared  from 



























7.5.1. General	 procedure	 for	 the	 1,4‐conjugate	 addition	 of	 2‐
phenylpropanal	(65)	to	nitroolefins	24	
 




by  1H NMR. The mixture was directly submitted  to a  flash column chromatography on 
silica gel (eluting with hexane/EtOAc 95:5 → 90:10) to afford the desired product. 

















after  column  chromatography.  Yield:  49.0  mg,  0.18  mmol,  91  %.  For  the  major 
diastereomer: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.59 (s, 1H), 7.40 – 7.26 (m, 4H), 7.21 – 6.92 
(m,  6H),  5.17  –  4.81  (m,  2H),  4.22  (dd,  J  =  11.5,  3.8  Hz,  1H),  1.55  (s,  3H).  All  the 
spectroscopic data were consistent with those previously reported.297 The enantiomeric 
purity of the major diastereomer was determined by HPLC analysis (Daicel Chiralpak OD‐





(26.8  mg,  0.2  mmol)  and  nitrostyrene  24g  (110.1  mg,  0.6  mmol) 
according to the General Procedure, affording a white sticky solid as a 












(26.8  mg,  0.2  mmol)  and  nitrostyrene  24i  (107.5  mg,  0.6  mmol) 
according to the General Procedure, affording a yellow oil as a mixture 











129.7,  129.3,  128.6,  127.3,  114.9,  77.7,  58.0,  56.4,  50.3,  18.2.  UPLC‐DAD‐QTOF: 
C18H19NO4Na [M+Na]+ calcd.: 336.1212, found: 336.1213. The enantiomeric purity of the 
major  diastereomer  was  determined  by  HPLC  analysis  (Daicel  Chiralpak  OD‐H, 







diastereomers  (dr:  89:11)  determined  by  1H  NMR  after  column 








































HRMS  (EIS):  C11H15N2O2S  [M+H]+  calcd.:  239.08515,  found:  239.08542.  All  the 
spectroscopy data were consistent with those previously reported.298 
Ethyl ((4‐methoxyphenyl)carbamothioyl)glycinate (80ANc) 
    The  title  compound  80ANc  was  prepared 
from  ethyl  glycinate  hydrochloride  (78AN)  (0.419  g,  3.0 



















and  phenyl  isothiocyanate  (79a)  (0.36  mL,  3.0  mmol) 




















saturated NaCl  (1  x 15 mL). The organic  layer was dried over MgSO4  and  the  solvent 





  The  title  compound  87Aa was  prepared  from  o‐toluidine 
(0.32 mL,  3.0 mmol)  and  phenyl  isothiocyanate  (0.36 mL,  3.0 








18.0.  HRMS  (EIS):  C14H15N2S  [M+H]+  calcd.:  243.09559,  found:  243.09543.  All  the 
spectroscopy data were consistent with those previously reported.299 
1‐(4‐Iodophenyl)‐3‐(4‐methoxyphenyl)thiourea (87Bb) 
    The  title  compound  87Bb  was  prepared  from  o‐
toluidine    (0.657  g,  3.0  mmol)  and  1‐isothiocyanato‐4‐






































13.7.  HRMS  (EIS):  C11H23IN2S  [M+H]+  calcd.:  215.15819,  found:  215.15850.  All  the 
spectroscopy data were consistent with those previously reported.301  
 1‐Butyl‐3‐cyclohexylthiourea (90Ba) 






























1‐amine  (0.30  mL,  3.0  mmol)  and  1‐bromo‐2‐









1‐amine  (0.30  mL,  3.0  mmol)  and  1‐isothiocyanato‐3‐





112.6,  110.5,  55.4,  45.2,  31.00,  20.0,  13.7.  HRMS  (EIS):  C12H19N2OS  [M+H]+  calcd.: 
239.1218, found: 239.1221.  
1‐(tert‐Butyl)‐3‐(3‐nitrophenyl)thiourea (93Bf) 
    The  title  compound  93Bf was  prepared  from  tert‐
butyl amine (0.31 mL, 3.0 mmol) and 3‐nitrophenyl isothiocyanate 





















CDCl3)  δ  180.6,  139.3,  132.9,  127.0,  117.5,  103.1,  91.9,  47.9.  HRMS  (EIS):  C10H11IN2S 
[M+H]+ calcd.: 318.97659, found: 318.97691.  
1‐Allyl‐3‐(4‐methoxyphenyl)thiourea (93Ce) 
    The  title  compound  93Ce  was  prepared  from  4‐










4‐aminobenzoate  (0.453  g,  3.0  mmol)  and  benzyl 
isothiocyanate  (0.40  mL,  3.0  mmol)  according  to  the 
















(3 mL/mmol)  was  added  sodium  azide  (0.195  g,  3 mmol,  3.0  equiv.).  The  resulting 












To a  suspension of  thiourea 90  (1 mmol, 1.0 equiv.),  triethylamine  (0.42 mL, 3 
mmol, 3 equiv.) and mercuric chloride  (0.299 g, 1.1 mmol, 1.1 equiv.)  in dry CH3CN  (3 
mL/mmol) was added sodium azide (0.195 g, 3 mmol, 3.0 equiv.). The resulting suspension 

































The  title compound 81BOa was prepared  from  tert‐butyl 











were  prepared  from  1‐phenyl‐3‐(o‐tolyl)thiourea 
(87Aa)  (0.242 g, 1.0 mmol)  following  the General 






122.6,  118.6,  18.2,  17.3.  HRMS  (EIS):  C14H14N5  [M+H]+  calcd.:  252.12492,  found: 
252.12554. All the spectroscopy data were consistent with those previously reported.305 
1‐(4‐Iodophenyl)‐N‐(4‐methoxyphenyl)‐1H‐tetrazol‐5‐amine  (88Bb)  and  N‐(4‐iodo 
phenyl)‐1‐(4‐methoxyphenyl)‐1H‐tetrazol‐5‐amine (89Bb) 
  The title compounds 88Bb and 
89Bb  were  prepared  from  1‐(4‐
iodophenyl)‐3‐(4‐methoxy 
phenyl)thiourea (87Bb) (0.384 g, 1.0 
mmol)  following  the  General 















N‐Allyl‐1‐butyl‐1H‐tetrazol‐5‐amine  (91Aa)  and  1‐allyl‐N‐butyl‐1H‐tetrazol‐5‐amine 
(92Aa) 
 The  title compounds 91Aa and 92Aa 
were  prepared  from  1‐allyl‐3‐butylthiourea 













    The  title compounds 91Ab and 92Ab 
were prepared from 1‐benzyl‐3‐butylthiourea 

















92Ac  was  prepared  from  1‐butyl‐3‐
cyclohexylthiourea  90Ac  (0.214  g,  1.0 
mmol) according to the general procedure 










  The  title  compound  91Ba  and  92Ba 
was  prepared  from    1‐butyl‐3‐cyclohexylthiourea 
(90Ba)  (0.199  g,  1.0 mmol)  following  the  General 



















MHz,  CDCl3)  δ  154.7,  133.3,  130.3,  129.8,  124.0,  44.4,  31.6,  19.9,  13.7.  HRMS  (EIS): 
C11H16N5 [M+H]+ calcd.: 218.14057, found: 218.14038. 
1‐(2‐Bromophenyl)‐N‐butyl‐1H‐tetrazol‐5‐amine (94Ab)  







129.1, 121.4, 44.3, 31.6, 19.8, 13.7. HRMS  (EIS): C11H15BrN5  [M+H]+  calcd.: 296.05108, 
found: 296.05049. 
N‐Butyl‐1‐(2‐methoxyphenyl)‐1H‐tetrazol‐5‐amine (94Ad) 




















124.2,  119.1,  53.7,  28.7.  HRMS  (EIS):  C11H14N6O2  [M+H]+  calcd.:  263.12612,  found: 
263.12565. 
N‐Allyl‐1‐(4‐iodophenyl)‐1H‐tetrazol‐5‐amine (94Cc)  
The  title  compound  94Cc  was  prepared  from  1‐allyl‐3‐(4‐


















4‐(3‐benzylthioureido)benzoate  93Ce  (0.300  g,  1.0  mmol) 




































The  title  compound  95Ab  was  prepared  from    1‐(2‐
bromophenyl)‐N‐butyl‐1H‐tetrazol‐5‐amine  (94Aa)  (59.2  mg,  0.2 

























The  title compound 95Cc was prepared  from   N‐allyl‐1‐(4‐























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Daicel Chiralpak IA, hexane/isopropanol 90:10 flow rate = 1.0 



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































CCDC‐1858603 contains   the   supplementary  crystallographic  data   for  the  structural 
analysis  of  54AEi  These  data  can  be  obtained  free  of  charge  from  The  Cambridge 
Crystallographic Data Centre via www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
